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Summary. The rational use of drugs, including beta-adrenoblockers, requires a connection between pharmacoki-
netic, pharmacogenetic and pharmacodynamic features that will ensure an individualized selection of preparations 
in accordance with the principles of evidence-based medicine. Carvedilol, the third generation beta-adrenoblocker 
with beta- and alpha-adrenoblocking action, which determines antihypertensive, antiarrhythmic, antianginal and 
antiischemic properties. The drug, due to its physico-chemical properties, the presence of specific groups (car-
bosolic, etc.), the interaction with membrane phospholipids, manifest antioxidant, antiapoptotic, antiproliferative, 
anti-inflammatory, antiplatelet and benefic effects on carbohydrate and lipid metabolism. The pharmacogenetic 
features of metabolism with the participation of cytochrome P-450 isoenzymes (CTP 2D6, 2C9,2C19, 3A4) and 
glucuronyltransferases ensure the efficacy and harmlessness of carvedilol in patients with cardiovascular disease 
and/or comorbidities.
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Rezumat. Utilizarea raţională a medicamentelor, inclusiv a beta-adrenoblocantelor, presupune o conexiune între 
particularităţile farmacocinetice, farmacogenetice și farmacodinamice ce va asigura o selectare individualizată a 
preparatelor în conformitate cu principiile medicinii bazate pe dovezi. Carvedilolul, beta-adrenoblocant de generaţia 
a III cu acţiune beta- și alfa-adrenoblocantă, ce determină prorpietăţi antihipertensive, antiaritmice, antianginoa-
se și antiischemice. Preparatul, datorită proprietăţilor fizico-chimice, prezenţei unor grupări specifice (carbozolică 
etc.), interacţiunii cu fosofolipidele membranare, manifestă acţiune antioxidantă, antiapoptotică, antiproliferativă, 
antiinflamatoare, antiagregantă și efecte benefice asupra metabolismului glucidic și lipidic. Particularităţile farma-
cogenetice ale metabolismului cu participarea izoenzimelor citocromului P-450 (CTP 2D6, 2C9,2C19, 3A4) și glucu-
roniltransferazelor asigură eficacitatea și inofensifitatea carvedilolului la paceinţii cu maladii cardiovasculare și/sau 
comorbidităţi.
Cuvinte cheie: beta-adrenoblocante, carvedilol, izoenzime CYP, polimorfism genetic.
INTRODUCERE
Beta-adrenoblocantele (BAB) constituie o grupă prin-
cipală de medicamente utilizate în cardiologie în trata-
mentul hipertensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice, 
aritmiilor cardiace și insuficienţei cardiace cronice. Selec-
tarea preparatelor pentru farmacoterapia acestor maladii 
poate fi determinată de proprietăţile fizico-chimice, lipofi-
litate și/sau hidrosolubilitate, particularităţile de absorb-
ţie, distribuţie, metabolizare și eliminare, care la rândul lor 
vor influenţa efectele farmacodinamice. Beta-adrenoblo-
cantele, sub formă de preparate active sau promedica-
mente, sunt inactivate și/sau transformate în metaboliţi 
activi preponderent prin procesele metabolice de faza I 
cu participarea enzimelor citocromului P-450 izoenzime-
le CYP2D6,  CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP 3A4, dintre 
care CYP2D6 în revine rolul principal. Majoritatea izoenzi-
melor implicate în metabolismul beta-adrenoblocantelor 
prezintă polimorfism genetic, care poate influenţa rezul-
tatele tratamentului și probabilitatea reacţiilor adverse în 
funcţie de patologia cardiovasculară și maladiile conco-
mitente. În același timp, grupul BAB este divers și repre-
zentanţii săi individuali diferă semnificativ între ei privind 
mecanismele de acţiune, domeniul de aplicare, siguranţa 
și suportabilitatea. Carvedilolul, BAB din a treia generaţie, 
manifestă un șir de proprietăţi farmacocinetice, farmaco-
genetice și farmacodinamice ce îi conferă anumite parti-
cularităţi de utilizare clinică. Preparatul, datorită liposo-
lubilităţii înalte, se absoarbe rapid și complet (circa 90%), 
se supune unui metabolism presistemic la primul pasaj 
hepatic (până la 80%), formează metaboliţi activi și are o 
perioadă de înjumătăţire lungă [1, 4, 10, 11, 13, 21, 22, 24].
MATERIALE ȘI METODE
S-a  efectuat un studiu bibliografic cu selectarea și 
analiza a 25 surse bibliografice știinţifice din bazele de 
date Pubmed și revistele de specialitate referitor la pro-
prietăţile fizico-chimice, particularităţile farmacocinetice, 
farmacogenetice și farmacodinamice ale carvedilolului.





Carvedilolul reprezintă un antagonist concurent al 
beta-1, beta-2 și alfa-1-adrenoreceptorilor fără activitate 
simpatomimetică intrinsecă. În formele medicamentoase 
este prezent sub R(+) și S(-) enantiomeri care determină 
acţiunea alfa-1-adrenoblocantă, iar  S(-) forma pe cea be-
ta-adrenoblocantă [5, 7, 15, 17, 18, 23]. 
Carvedilolul este metabolizat în principal de izoen-
zima CYP2D6 și, partial, de CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 și 
CYP2E1. S(-)-carvedilolul este metabolizat de CYP2D6, 
iar R(+)-izomerul de CYP2C9. Se știe că farmacocineti-
ca carvedilolului este influenţată de variaţia genetică a 
CYP2D6, dar nu există date pentru CYP2C9. Se presupu-
ne că persoanele care au două copii non-funcţionale ale 
genei CYP2D6 sunt metabolizatori lenţi CYP2D. Concen-
traţiile plasmatice de R(+)-carvedilol sunt de 2-3 ori mai 
mari la metabolizatorii lenţi, iar nivelurile de S(-) - carve-
dilol sunt crescute cu aproximativ 20% - 25%, comparativ 
cu metabolizatorii normali. Timpul de înjumătăţire biologic 
al carvedilolului va fi prelungit la pacienţii cu funcţie he-
patică afectată. La metabolizatorii lenţi ai carvedilolului, 
metabolizarea izomerului R(+) este inhibată, ceea ce duce 
la creșterea marcată a activităţii alfa-adrenoblocante, în 
timp ce activitatea beta-adrenoblocantă rămâne neafec-
tată. Metabolismul particular al carvedilolului ar putea 
contribui la activitatea sa de blocare a beta-adrenorecep-
torilor pe termen lung. S-a raportat că la pacienţii cu in-
suficienţă cardiacă cronică, nivelele plasmatice ale carve-
dilolului și enantiomerilor săi au fost crescute în stare de 
echilibru. S-a descris glucuronoconjugarea stereoselecti-
vă a carvedilolului prin UDP-glucuroniltransferază în ficat 
și în microzomi intestinali la folosirea carvedilolului race-
mic și enantiomerilor săi. Analiza retrospectivă a efectelor 
adverse din studiile clinice a arătat că indivizii care sunt 
metabolizatori lenţi CYP2D6 au avut o rată mai mare de 
ameţeli datorită efectelor vasodilatatoare prin blocarea 
alfa-receptorilor determinate de concentraţiile de 2-3 ori 
mai mari ale R(+)-enantiomerului. Variaţia în CYP2D6 nu 
pare a fi asociată cu o modificare a răspunsului terape-
utic la carvedilol, posibil, datorită faptului că alte enzime 
CYP450 pot converti carvedilolul în metabolitul său activ. 
Unele studii au raportat că există diferenţe semnificative 
specifice alelei CYP2D6 în farmacocinetica carvedilolului, 
dar genotipul CYP2D6 nu a avut niciun efect asupra FCC, 
tensiunii arteriale sau efectelor adverse [3, 5, 14].
Carvedilolul, administrat oral la subiecţii sănătoși, su-
feră un metabolism stereoselectiv la prima trecere prin fi-
cat, iar concentraţia plasmatică a enantiomerului R(+), cu 
efect α1-adrenoblocant, este de 2-3 ori mai mare decât 
cea a enantiomerului S(-), cu activitate β-adrenoblocantă. 
Carvedilolul este metabolizat în principal în ficat în diverși 
metaboliţi activi de către enzimele CYP2D6 și CYP2C9. În 
metabolismul carvedilolului sunt implicate enzimele de 
faza I (izoenzimele CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 
etc.) și faza II (UDP-glucuroniltransferaze, sulfataze). Pre-
paratul este metabolizat prin reacţii de oxidare de faza I 
a grupării hidroxil din lanţul lateral, mediate în principal 
de CYP2D6 și, într-o măsură mai mică, de CYP2C9. Aces-
tea sunt urmate de reacţii de conjugare în faza II, precum 
glucuronoconjugare (metaboliţi hidrofili, eliminaţi prin 
rinichi și sulfatare (metaboliţi lipofili cu eliminare hepati-
că/biliară). Metaboliţii activi ai carvedilolului identificaţi 
la om sunt O-desmetil carvedilol ( ODMC), 4’-hidroxifenil 
carvedilol (4OHC) și 5’-hidroxifenil carvedilol (5OHC) (Fi-
gura  1). Dintre acești metaboliţi activi, doar 4OHC pare 
să aibă activitate β-adrenoblocantă. Mai multe studii au 
arătat că polimorfismele CYP2D6 induc variaţii individuale 
ale capacităţii de metabolizare a carvedilolului. Studiile au 
demonstrat că clearance-ul (CL) și volumul de distribuţie 
(Vd) la subiecţii japonezi cu alela CYP2D6*10 (genotipu-
rile CYP2D6*1/*10, *2/*10, *10/*10) au fost semnificativ 
mai mici decât cele ale subiecţilor japonezi cu genotipu-
rile CYP2D6 *1/*1 sau *1/*2, ce denotă că metabolismul 
carvedilolului în ficat este semnificativ mai mic la persoa-
nele japoneze cu alela CYP2D6*10. Date similare au fost 
raportate și la pacienţii japonezi cu insuficienţă cardiacă 
cronică, la care valorile clearance-ului pentru carvedilol 
au fost semnificativ mai mici la pacienţii cu genotipuri 
CYP2D6 *1/*5, *5/*10 și *10/*10 comparativ cu cei cu 
CYP2D6 *1/*1, *1/*10. Alelele CYP2D6*1,*2 și *10 sunt cele 
mai frecvente printre metabolizatorii extensivi și metabo-
lizatorii intermediari ai carvedilolului în populaţiile asiatice, 
în timp ce metabolizatorii lenţi ai carvedilolului cu alelele 
CYP2D6*5 cuprind mai puţin de 1% din populaţia asiatică 
[7, 11, 13, 15]. 
Carvedilolul este un ligand cunoscut pentru P-glico-
proteină, care afectează negativ absorbţia intestinală 
a medicamentului, dar și un puternic inhibitor al acestui 
transportor de membrană plasmatică, ce determină mai 
multe interacţiuni potenţial semnificative ale preparatului 
cu alte medicamente substraturi majore ale P-glicoprote-
inei, precum ciclosporina, doxorubicina, digoxina. Aceste 
interacţiuni  pot fi relevante la pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă cronică [11, 21, 24].
S-a raportat că există diferenţe în proprietăţile far-
macodinamice ale carvedilolului în funcţie de genotipu-
rile CYP2D6 prezente. Modificarea frecvenţei contracţii-
lor cardiace (FCC) la metabolizatorii lenţi și extensivi cu 
CYP2D6 nu a fost semnificativă în comparaţie cu valoarea 
iniţială, dar tensiunea arterială sistolică la EM a fost scăzu-
tă semnificativ în comparaţie cu cea a PM după adminis-
trarea de doze multiple de carvedilol la subiecţii caucazieni 
sănătoși. Un studiu de cohortă la pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă cronică a arătat că genotipurile CYP2D6 nu au 
avut niciun efect semnificativ asupra eficacităţii clinice a 
carvedilolului [7, 8]. 
 
Figura  1. Structura carvedilolului și metaboliţi-
lor [7, 15]
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 Carvedilolul este metabolizat prin citocromul P450 2D6 
(CYP2D6), care este extrem de polimorf și determină o va-
riabilitate fenotipică de 4 tipuri de metabolizatori: ultra-ra-
pid, extensiv, intermediar și lent (UM, EM, IM și PM), starea 
genetică a CYP2D6 poate fi un factor determinant al tole-
rabilităţii BAB. Polimorfismele funcţionale ale CYP2D6 sunt 
frecvente, cu scăderea funcţiei alelei CYP2D6*10 prezente 
la aproape 40% dintre pacienţii asiatici și CYP 2D6 6*4 alele 
non-funcţionale prezente la aproape 20% dintre pacienţii 
europeni [10, 12].
Efectele farmacodinamice ale carvedilolului sunt: efec-
tul antihipertensiv, antianginos, antiaritmic și vasodilata-
tor; intensificarea fluxului renal; ameliorarea funcţiei endo-
teliale; majorarea nivelului factorului endotelial de creștere; 
micșorarea nivelului IL-6 și TNFalfa; acţiunea antioxidantă, 
antiproliferativă, antiapoptotică și antiinflamatoare. Car-
vedilolul manifestă acţiune antiproliferativă prin preîntâm-
pinarea hipertrofiei și remodelării miocardului, proliferării 
musculaturii netede a vaselor și ameliorarea funcţiei endo-
teliului, ce poate determina profilaxia progresiei remodelării 
vasculare cauzată de dereglările hemodinamice la pacienţii 
cu insuficineţă cardiacă cronică. Preparatul prin diminuarea 
surplusului radicalilor liberi și a stresului oxidativ exercită 
acţiune antioxidantă. Acţiunea antiproliferativă și antioxi-
dantă potenţează activitatea antiischemică și antiaritmică 
a carvedilolului [16, 17, 18, 19, 23].
Beta-adrenoblocantele ocupă un rol important în tra-
tamentul insuficienţei cardiace cronice, iar carvedilolul 
printre cele neselective determină un șir de efecte be-
nefice. Blocada alfa-1-adrenoreceptorilor prin carvedilol 
determină vasodilataţie arterială cu reducerea  rezistenţei 
vasculare periferice și respectiv a postsarcinii cu un eflux 
mai complet a sângelui din ventriculul stâng. Prin rela-
xarea arterelor renale crește fluxul renal cu o diminuarea 
a presiunii în glomeruli datorită dilatării arterelor glome-
rulare eferente și micșorării reabsorbţiei sodiului în tubii 
proximali. Vasodilatarea arterială, de asemenea, reduce 
activarea vasoconstricţiei neurohormonale. La bolnavii 
cu insuficienţă cardiacă cronică decompensată se reduce 
raportul beta1/beta2-adrenoreceptorilor, prin micșorarea 
numărului beta-1-adrenoreceptorilor în miocard fără a se 
modifica cel al beta-2-adrenoreceptorilor, ce determină 
accentuarea simptomelor clinice. Concomitent crește 
densitatea alfa-adrenoreceptorilor cu vasoconstricţie. 
Carvedilolul în aceste condiţii înlătură aceste mecanisme 
patogenetice cu ameliorarea insuficienţei cardiace cro-
nice. S-a demonstrat, că carvedilolul poate preîntâmpina 
dezvoltarea hipokaliemiei prin blocarea influxului potasi-
ului în hepatocite și eritrocite și dezvoltarea fibrilaţiei prin 
blocarea concomitentă a beta-1 și beta-2-adrenorecep-
torilor [16, 17, 18].
Beta-adrenoblocantele în funcţie de doză și selecti-
vitate pot influenţa în mod diferit agregarea plachetară. 
Astfel, în doze mici, necesare pentru realizarea acţiunii 
beta-adrenoblocante, pot stimula, iar în doze mari, inhi-
ba agregarea trombocitelor. Studiul agregării plachetare 
prin diferiţi compuţi (adenozin difosfat, trombină, adre-
nalină, calciu) a estimat că efectul antiagregant al BAB, 
posibil, este determinat nu atât de acţiunea beta-adreno-
blocantă, ci de interacţiunile nespecifice cu componen-
ţii membranelor celulare cu modificarea arhitectonicii și 
fluidităţii stratului bilipidic, geometriei moleculelor pro-
teice ce formează canalele ionice și sistemele de trans-
ducţie a semnalelor intracelulare. Aceste caracteristici 
pot fi determinate de proprietăţile fizico-chimice, precum 
momentul dipol, masa și structura nelineară a moleculei. 
Lipofilitatea înaltă contribuie la o încorporare mai rapidă 
și mai marcată în stratul bilipidic, iar dimensiunile și rami-
ficarea mai mare determină o dezorganizare mai accen-
tuată a arhitectonicii membranei celulare. Carvedilolul, în 
comparaţie cu propranololul și atenololul, are un moment 
dipol mai mic, o masă moleculară mai mare și o structură 
3D-netrivială. Fragmentul carbozolic al carvedilolului are 
rolul principal în interacţiunea cu stratul bilipidic, în timp 
ce interacţiunea cu beta-adrenoreceptorii este asigurată 
de alte sectoare ale moleculei carvedilolului. Carvedilolul 
influenţează agregarea plachetară prin inhibarea casca-
dei acidului arahidonic relevată prin diminuarea sintezei 
tromboxanului B2, metabolitul stanil al tromboxanului A2. 
Preparatul, ca o moleculă cationică amfifilă, diminuie acti-
vitatea fosfolipazei A2 atât prin cuplarea nemijlocită, cât și 
prin formarea unui complex cu fosfolipidele membranare 
și dislocarea calciului. Se consideră, că carvedilolul influ-
enţează agregarea plachetară prin mecanismele implicate 
în realizarea proprietăţilor antiapoptotice și antioxidante, 
efecte caracteristice îndeosebi metabolitului său. S-a de-
monstrat, că carvedilolul inhibă agregarea trombocitelor 
indusă de adenozin difosfat, colagen, trombină și adre-
nalină în concentraţii micromolare dozodependente spre 
deosebire de cele nanomolare pentru acţiunea beta-adre-
noblocantă [25].
Carvedilolul este un β- α1-adrenoblocant neselectiv de 
generaţie a III care ameliorează funcţia miocardică, inhi-
bă remodelarea distructivă în insuficienţa cardiacă, scade 
tensiunea arterială (TA) prin reducerea rezistenţei vas-
culare periferice și vasodilataţiei și nu manifestă efecte 
nefavorabile caracteristice altor reprezentanţi ai grupei. 
O parte semnificativă a efectelor favorabile ale carvedi-
lolului este asigurată de proprietăţile sale metabolice, 
antioxidante, antiinflamatorii și anti-apoptotice. Aceste 
proprietăţi ale carvedilolului sunt similare și se suprapun 
cu cele ale lipoproteinelor cu densitate mare (HDL) și pa-
raoxonazei 1(PON-1). Proprietăţile antiaterogene ale HDL 
sunt atribuite absorbţiei de lipide din pereţii vaselor și 
unui spectru larg de funcţii antioxidante și antiinflama-
torii. Aceste funcţii benefice sunt mediate de proteine  și 
enzime care se găsesc în mod natural în HDL. Paraoxona-
za 1 este o enzimă care se găsește exclusiv în structura 
HDL și manifestă capacităţi de a elimina speciile oxidate 
de lipide din structura lipoproteinelor cu densitate mică 
(LDL). Nivelul PON1 din ser corelează invers cu riscul dez-
voltării CAD și este recunoscut în prezent ca biomarker în 
prezicerea probabilităţii bolilor vasculare. HDL facilitează 
secreţia PON1 și oferă un mediu hidrofob pentru legarea 
și activitatea PON1, iar prin activitatea sa lactonazică și de 
a inhiba fosfolipază prezintă efecte antioxidante și anti-




inflamatorii.  Nivelul PON1 din ser se corelează invers cu 
riscul dezvoltării hipertensiunii arteriale sistolice și este 
recunoscut în prezent ca biomarker în prezicerea probabi-
lităţii bolilor vasculare. Tratamentul cu carvedilol a scăzut 
tensiunea arterială sistolică și diastolică până la patruzeci 
și respectiv 16 mmHg, a crescut nivelul HDL și colestero-
lului total, precum și a diminuat  activitatea serică a PON-1 
cu reducerea conţinutului dialdehidei malonice. Concomi-
tent carvedilolul nu a modificat semnificativ nivelul trigli-
ceridelor, LDL, apoproteinei A-I și B [2].
Carvedilolul prin blocarea α1-receptorilor produce 
vasodilataţie, facilitează absorbţia glucozei și lipidelor de 
către mușchii scheletici, în ficat modulează glicogeno-
liza și gluconeogeneza și diminuează efluxul TG și sinte-
za colesterolului, ceea ce îmbunătăţește legarea LDL de 
receptorii săi hepatici. Majorarea HDL, pe fundalul unui 
nivel nemodificat al apoproteinei AI, și creșterea acti-
vităţii PON-1, sugerează despre creșterea funcţiei HDL. 
HDL joacă roluri antioxidante, elimină lipidele oxidate din 
membrana celulară și particulele de lipoproteine, scade 
stresul oxidativ și inhibă răspunsurile pro-inflamatorii în 
care PON-1 joacă un rol substanţial. S-a concluzionat, că 
proprietăţile antioxidante ale carvedilolului pot fi parţial 
mediate prin reglarea ascendentă a PON-1. Carvedilolul 
ca antagonist al α1/β-adrenoceptorilor scade tensiunea 
arterială cu reglarea descendentă a sistemului renină-an-
giotensină, NADPH oxidazei și producerea de superoxizi. 
Astfel, carvedilolul prezintă efecte antioxidante și antiin-
flamatoare directe și indirecte. Carvedilolul, spre deose-
bire de β-adrenoblocantele convenţionale, nu are efecte 
secundare negative asupra profilului lipidic și a determinat 
efecte metabolice benefice prin creșterea activităţii HDL 
și PON-1 și antioxidante [2]. 
Carvedilolul manifestă efect nefroprotector prin ac-
ţiunea alfa-adrenoblocantă ce ameliorează perfuzia și 
funcţia rinichilor. Comcomitent, blocada alfa-receptorilor 
ameliorează fluxul sanguin în mușchii scheletici cu creș-
terea utilizării glucozei și sensibilităţii la insulină, efecte 
benefice la pacienţii cu afecţiuni renale în sindromul me-
tabolic, obezitate, diabet zaharat, hipertensiune arterială. 
Acţiunea vasodilatatoare poate fi cauzată și de inhibarea 
secreţiei endotelinei, o substanţă endogenă vasocon-
strictoare. Grupa carbozolică a carvedilolului se conside-
ră responsabilă de cuplarea radicalilor liberi și dezvolta-
rea acţiunii antioxidante și protectoare a organelor-ţintă. 
Carvedilolul inhibă producerea de anioni de către neutrofi-
lele activate, expresia moleculelor de adeziune cu diminu-
area migrării locale a neutrofilelor cu dezvoltarea efectului 
antiinflamator. La utilizarea de durată a carvedilolului, se 
inhibă secreţia factorului de necroză tumorală (TNFalfa) 
cu dezvoltarea efectului antiapoptotic. Într-un șir de studii 
s-a demonstrat acţiunea inhibitoare a preparatului asupra 
expresiei moleculelor de adeziune, IL-6 și altor citokine, 
iar la pacienţii cu insuficienţă cardiacă cronică a IL-1beta 
și IL-6. Consecinţe benefice asupra funcţiilor renale vor 
avea și ameliorarea parametrilor metabolismului lipidic și 
preîntâmpinarea activării sistemului renină-angiotensi-
nă-aldosteron, responsabile de dezvoltarea nefrosclero-
zei și disfuncţiei tubulare. Astfel, efectul nefroprotector al 
carvedilolului este determinat de acţiunea vasodilatatoa-
re (blocarea alfa-receptorilor, micșorarea endotelinei), an-
tioxidantă (captarea radicalilor liberi, inhibarea peroxidării 
lipidelor), antiapoptotică și antiinflamatoare (reducerea 
IL-1beta, IL-6, TNFalfa, moleculelor de adeziune), precum 
și efectelor benefice asupra metabolismului glucidic și li-
pidic [18, 20].
Beta-adrenoblocantele sunt utilizate la pacienţii cu 
ciroză hepatică și hipertensiune portală. Carvedilolul, s-a 
dovedit a fi mai eficient decât propranololul în reducerea 
presiunii portale, posibil prin acţiunea vasodilatatoare al-
fa-adrenoblocantă cu reducerea rezistenţei vasculare in-
trahepatice Preparatul ar putea avea un efect benefic la 
pacienţii cu ciroză avansată prin proprietăţile antioxidan-
te, antifibrotice și antiinflamatoare. Efectul hemodinamic 
al carvedilolului este dependent de doză, iar o creștere a 
dozei de carvedilol de la 6,25-12,5 la 25-50 mg/zi a scăzut 
semnificativ tensiunea arterială sistemică fără un efect 
suplimentar asupra hipertensiunii portale. E necesar de 
reţinut, că efectul vasodilatator poate avea restricţii la 
pacienţii cu ciroză hepatică decompensată și ascită re-
fractară din cauza hipotensiunii sistemice cu reducerea 
perfuziei renale. Unele studii au demonstrat că carvedilo-
lul poate fi mai eficient decât BAB tradiţionale (proprano-
lol etc.) în prevenirea hemoragiilor variceale la pacienţii cu 
ciroză, deși o meta-analiză recentă a concluzionat că car-
vedilolul nu este la fel de eficient în reducerea mortalităţii, 
sângerărilor variceale și efectelor adverse grave [6, 9].
CONCLUZII
Carvedilolul sub formă de racemat prin prezenţa R(+) 
și S(-) enantiomerilor manifestă proprietăţi beta- și al-
fa-adrenoblocante ce determină unele particularităţi de 
utilizarea clinică. Lipofilitatea înaltă determină caracte-
ristici farmacocinetice avantajoase și aspecte farmaco-
genetice certe în procesul de metabolizare. Polimorfismul 
genetic al CYP2D6 mai puţin influenţează eficacitatea și 
inofensivitatea carvedilolului, în comparaţie cu alte be-
ta-adrenoblocante, datorită implicării în procesul de me-
tabolizare a altor izoenzime CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, 
precum și a glucuroniltransferazei, enzimă de faza a II-a 
a metabolismului. Prezenţa grupei carbozolice determină 
un șir de efecte farmacologice precum antioxidant, anti-
apoptotic, antiproliferativ, antiinflamator, antiagregant și 
nefroprotector.
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